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Streszczenie
Wstęp: Badania epidemiologiczne wykazują znamiennie wyższą częstość występowania epizodów zakrzepowo-zatoro-
wych u osób otyłych w porównaniu z osobami o prawidłowej masie ciała. U podłoża zmian prawdopodobnie leżą zabu-
rzenia układu hemostazy. W dostępnym piśmiennictwie istnieją nieliczne doniesienia na temat oceny parametrów układu
krzepnięcia i fibrynolizy w tej grupie pacjentów. Celem niniejszej pracy jest oznaczenie aktywności białka C (PC, protein C),
antytrombiny (AT, antithrombin), a2 antyplazminy (a2AP, a2 antiplasmin) oraz stężenia trombomoduliny (TM, thrombomodu-
lin) w osoczu osób otyłych (wskaźnik masy ciała [BMI, body mass index] > 30 kg/m2).
Materiał i metody: Badaniami objęto 32 osoby (22 kobiety i 10 mężczyzn, śr. wieku 39,7 ± 15,3 roku) z otyłością. Grupę
kontrolną stanowiło 20 zdrowych ochotników z prawidłową masą ciała, dobranych odpowiednio pod względem płci
i wieku. U wszystkich osób wykonano badania w kierunku oznaczenia aktywności PC, AT, a2AP oraz stężenia TM
w osoczu krwi żylnej. Aktywność PC, AT i a2AP oznaczono metodą kolorymetryczną, natomiast stężenie TM metodą
immunoenzymatyczną (ELISA, immunoenzyme-linked assay).
Wyniki: Porównanie aktywności PC, AT, a2AP oraz stężeń TM u osób otyłych i zdrowych nie wykazało znamiennych
statystycznie różnic pomiędzy analizowanymi grupami. Obserwowano jednak tendencję w kierunku wyższych aktywno-
ści PC i stężeń TM w grupie osób otyłych. Oceniając badane parametry w zależności od płci, znamienne statystycznie
różnice pomiędzy otyłymi i zdrowymi mężczyznami wykazano w aktywności AT. Istotnie niższe aktywności AT stwier-
dzono u otyłych mężczyzn, jakkolwiek pozostawały one nadal w zalecanych wartościach referencyjnych. Natomiast
w grupie otyłych kobiet wykazano znamiennie wyższe stężenia TM w porównaniu z kobietami z prawidłowym wskaźni-
kiem masy ciała (BMI).
Wnioski: Za wysokie ryzyko występowania incydentów zakrzepowo-zatorowych w grupie osób otyłych prawdopodob-
nie nie odpowiadają zmiany aktywności PC, AT, a2AP. Natomiast podwyższone stężenia TM u osób otyłych mogą pośred-
nio świadczyć o uszkodzeniu śródbłonka w tej grupie pacjentów.
(Endokrynol Pol 2007; 58 (6): 505–509)
Słowa kluczowe: zaburzenia hemostazy, fibrynoliza, otyłość
Abstract
Background: Epidemiologic data show significantly higher frequency of thromboembolic incidents in obesity than in nor-
mal weight persons. Disorders of haemostasis seem to play a crucial role in their development. In the literature there are
only few papers assessing coagulation and fibrynolitic parameters in obese subjects.
Aim of the study: Assessment of protein C (PC), antithrombin (AT) and a2 antiplasmin (a2AP) activity and thrombomodulin
(TM) concentration in the blood plasma of obese person (BMI > 30 kg/m2).
Materials and methods: The study involved 32 patients (22 women and 10 men, mean age 39.7 ± 15.3 years) and
20 healthy volunteers matched correctly according to sex and age who constituted a control group. In the examined sub-
jects activity of PC, AT, a2 AP were assessed by means of the colorimetric methods and TM concentration in the blood
plasma using ELISA method.
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Results: No statistically significant differences in activities of PC, AT, a2 AP and TM concentrations between the patients
and the control group were found. However the tendency to higher activities of PC and concentrations of TM were noticed
in the obese patients. Assessing tested parameters according to sex, statistically significant differences were found in AT
activity between the male patients and healthy men. Statistically lower values, but still in the normal range, were found in
the obese men. Comparing the groups of women, significantly lower concentrations of TM were found in the obese ones.
Conclusions: It seems that changed values of PC, AT, a2 AP activities are not responsible for increased risk of thromboem-
bolic events in obese persons. Increased TM concentration in obese, may indirectly indicate endothelium damage.
(Pol J Endocrinol 2007; 58 (6): 505–509)
Key words: disturbances of haemostasis, fibrynolysis, obesity
Wstęp
Badania epidemiologiczne wykazują znamiennie wy-
ższą częstość występowania epizodów zakrzepowo-
-zatorowych u osób otyłych w porównaniu z osobami
z prawidłową masą ciała. U podłoża zmian zakrzepo-
wych leżą zaburzenia układu hemostazy, do których
należą nadmierna aktywacja układu krzepnięcia oraz
zahamowanie fibrynolizy [1].
Zmiany w układzie krzepnięcia u osób otyłych mają
charakter złożony. Obejmują one między innymi
wzrost stężeń i aktywności osoczowych czynników
krzepnięcia, nasiloną agregację płytek krwi, zwiększoną
aktywność zarówno osoczowego, jak i tkankowego in-
hibitora aktywatora plazminogenu typu-1 (PAI-1, pla-
sminogen activator inhibitor-1) [2–12]. U podłoża powyż-
szych zmian leżą między innymi uszkodzenie śródbłon-
ka, insulinooporność z wtórną hiperinsulinemią oraz
współistnienie innych czynników ryzyka rozwoju zmian
naczyniowych, takich jak: dyslipidemia czy nadciśnienie
tętnicze, które również mogą modyfikować mechanizmy
krzepnięcia i fibrynolizy [1, 13, 14]. Dotychczas wielo-
krotnie potwierdzono zmniejszoną aktywność fibryno-
lityczną osocza u osób otyłych, poprzez zwiększoną pro-
dukcję i aktywność PAI-1, wykazującego najwyższe
powinowactwo spośród wszystkich inhibitorów fibry-
nolizy do aktywatorów plazminogenu [2, 15]. W dostęp-
nym piśmiennictwie istnieją nieliczne doniesienia na
temat innych parametrów fibrynolizy w tej grupie cho-
rych. Ważną rolę prawdopodobnie odgrywa tu a2 an-
typlazmina (a2AP, alpha2 antiplasmin), będąca głównym
inhibitorem plazminy, hamująca spontaniczną lizę
skrzepów[16]. Wiele niejasności dotyczy również na-
turalnego układu antykoagulacyjnego, którego aktywa-
cję zapoczątkowuje nagromadzenie się trombiny [1].
W kompleksie z trombomoduliną (TM, thrombomodu-
lin), swoim receptorem na komórkach śródbłonka,
poprzez aktywację białka C (PC, protein C) i hamowa-
nie PAI-1 zyskuje ona właściwości profibrynolityczne
i antykoagulacyjne [17]. Aktywne białko C degraduje
i inaktywuje czynniki krzepnięcia Va i VIIIa, przez
częściową ich proteolizę. Ważnym endogennym inhi-
bitorem układu krzepnięcia jest również antytrombina
(AT, antithrombin), inaktywująca czynnik Xa i trombi-
nę, w mniejszym stopniu również czynniki XIIa, XIa
i IXa [18–22]. W związku z tym, zmniejszenie aktywno-
ści wymienionych inhibitorów układu krzepnięcia czy
zwiększenie aktywności a2AP mogą wpływać na po-
wstawanie powikłań zakrzepowo-zatorowych. Dane
dotyczące ich zachowania u osób otyłych są nieliczne.
Uzasadniona wydaje się ocena poszczególnych para-
metrów w tej grupie chorych.
Celem niniejszej pracy jest oznaczenie aktywności
PC, AT, a2AP oraz stężenia TM w osoczu otyłych osób
(wskaźnik masy ciała [BMI, body mass index] > 30 kg/m2).
Materiał i metody
Badaniami objęto 32 osoby (22 kobiety i 10 mężczyzn,
śr. wieku 39,7 ± 15,3 roku) z otyłością (BMI > 30 kg/
/m2), hospitalizowane w Klinice Endokrynologii i Cho-
rób Wewnętrznych Akademii Medycznej w Gdańsku
w celu przeprowadzenia diagnostyki hormonalnej.
Z badań wykluczono osoby z ostrą lub przewlekłą
infekcją, chorobą nowotworową, układową chorobą
tkanki łącznej, cechami uszkodzenia wątroby, kobiety
przyjmujące doustną antykoncepcję lub hormonalną
terapię zastępczą oraz pacjentów, którzy przebyli incy-
dent zakrzepowo-zatorowy w okresie ostatnich 6 mie-
sięcy. W analizowanej grupie chorych u 6 z nich stwier-
dzono hiperkortyzolemię, u 3 dominowały objawy
hiperandrogenizmu, u jednego chorego rozpoznano
niedoczynność posteroidową kory nadnerczy, 15 cho-
rych z otyłością prostą spełniało kryteria zespołu meta-
bolicznego, u pozostałych nie wykazano odchyleń
w przeprowadzonych badaniach hormonalnych.
Grupę kontrolną stanowiło 20 zdrowych ochotni-
ków, bez incydentów zakrzepowo-zatorowych w wy-
wiadzie, o prawidłowej masie ciała, dobranych odpo-
wiednio pod względem płci i wieku.
Krew do badań pobierano po co najmniej 30-minu-
towym spoczynku w pozycji leżącej z żyły odłokciowej,
na czczo, w godzinach porannych. Po odwirowaniu
uzyskane osocze dzielono na cztery części i przecho-
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Charakterystyka badanych parametrów w grupie kobiet
Table III




Średnia SD Średnia SD p
TM [ng/ml] 43,19 28,99 31,57 4,12 0,02
PC (%) 131,64 28,33 115,63 22,3 NS
AT (%) 103,76 12,11 102,29 8,03 NS
a2AP (%) 118,45 15,72 116,00 7,09 NS
a2AP (a2AP, alpha2 antiplasmin) — alfa2 antyplazmina; AT (antithrombin)
— antytrombina; PC (protein C) — białko C; SD (standard deviation)
— odchylenie standardowe; TM (thrombomodulin) — trombomodulina
wywano w sterylnych plastikowych probówkach
w temperaturze –70°C, a następnie przenoszono do
temperatury pokojowej bezpośrednio przed przystąpie-
niem do oznaczenia poszczególnych parametrów.
U wszystkich osób wykonano badania w kierunku
oznaczenia aktywności PC, AT, a2AP oraz stężenia TM
w osoczu krwi żylnej. Aktywność PC, AT i a2AP oznacza-
no w Centralnym Laboratorium Klinicznym ACK Aka-
demii Medycznej w Gdańsku metodą kolorymetryczną
z wykorzystaniem substratu chromogennego na anali-
zatorze koagulologicznym Behring Coagulation System
(BCS) firmy Dade-Behring z zastosowaniem następu-
jących odczynników: Berichrom Antithrombin III (A), Be-
richrom Protein C, Berichrom a2-Antiplasmin firmy Dade-
Behring. Natomiast stężenie TM określono w Zakładzie
Immunopatologii Akademii Medycznej w Gdańsku,
metodą immunoenzymatyczną (ELISA) na zestawach
Asserachrom Thrombomodulin, stosując się ściśle do
zaleceń producenta. U wszystkich badanych oznacza-
no również podstawowe parametry układu krzepnię-
cia za pomocą rutynowo stosowanych metod. Na wy-
konanie badań uzyskano zgodę Komisji Etycznej przy
Akademii Medycznej w Gdańsku.
W analizie zmiennych posłużono się metodami
wnioskowania statystycznego przy użyciu programu
komputerowego Statistica. Za poziom istotności przy-
jęto wartość p < 0,05.
Wyniki
Porównanie aktywności PC, AT, a2AP oraz stężeń TM
u osób otyłych i zdrowych nie wykazało znamiennych
statystycznie różnic pomiędzy analizowanymi grupami.
Obserwowano jednak tendencję w kierunku wyższych
aktywności PC i stężeń TM w grupie osób otyłych (tab. I).
Oceniając badane parametry w grupach tej samej
płci, znamiennie statystycznie różnice między otyłymi
i zdrowymi mężczyznami wykazano w aktywności AT
(p = 0,012). Istotnie niższe wartości AT stwierdzono
u otyłych mężczyzn. Natomiast w grupie otyłych ko-
biet wykazano znamiennie wyższe stężenia TM w po-
równaniu z kobietami z prawidłowym BMI (p = 0,02).
Nie wykazano istotnych różnic, porównując grupę osób
otyłych i zdrowych w obrębie tej samej płci w przy-
padku pozostałych parametrów (tab. II, III).
Następnie oceniono zależności pomiędzy badany-
mi parametrami a BMI oraz wskaźnikiem określającym
stosunek obwodu talii do obwodu bioder (WHR, waist
to hip ratio), wykazując jedynie znamienną korelację
między BMI a aktywnością AT w grupie otyłych męż-
czyzn (p = 0,03; r = 0,45).
Uzyskane wyniki przeanalizowano także w odniesie-
niu do różnych zaburzeń hormonalnych stwierdzonych
w grupie osób otyłych (tab. IV). Stwierdzono znamien-
Tabela II
Charakterystyka badanych parametrów w grupie mężczyzn
Table II
Characteristic of the analysed parameters in the group of men
Parametr Mężczyźni
Otyli Zdrowi
Średnia SD Średnia SD p
TM [ng/ml] 39,56 6,04 37,68 4,04 NS
PC (%) 117,7 41,04 128,32 25,72 NS
AT (%) 98,4 12,00 114,32 3,35 0.012
a2AP (%) 114,0 11,84 115,00 3,97 NS
a2AP (a2AP, alpha2 antiplasmin) — alfa2 antyplazmina; AT (antithrombin)
— antytrombina; PC (protein C) — białko C; SD (standard deviation)
— odchylenie standardowe; TM (thrombomodulin) — trombomodulina
Tabela I
Charakterystyka badanych parametrów w grupie osób
otyłych i w grupie kontrolnej
Table I
Characteristic of the analysed parameters in the obesity
patients and in the control group
Parametr Otyli Zdrowi
Średnia SD Średnia SD p
TM [ng/ml] 41,25 30,9 34,02 3,48 NS
PC (%) 127,27 32,8 119,45 23,45 NS
AT (%) 102,50 12,2 105,9 9,7 NS
a2AP (%) 117,05 14,59 115,7 7,71 NS
a2AP (a2AP, alpha2 antiplasmin) — alfa2 antyplazmina; AT (antithrombin)
— antytrombina; PC (protein C) — białko C; SD (standard deviation)
— odchylenie standardowe; TM (thrombomodulin) — trombomodulina
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aktywności PC [24, 25]. Wyniki te znalazły również
potwierdzenie w pracy Bowlesa i wsp., którzy wykazali
wręcz dodatnią korelację między BMI a aktywnością
tego parametru [26]. W niniejszej pracy nie stwierdzo-
no znamiennych statystycznie różnic w aktywności PC
między grupami osób otyłych a zdrowych, jakkolwiek
również obserwowano tendencję w kierunku zwiększe-
nia aktywności tego białka w grupie otyłych pacjentów.
Powstaje zatem pytanie, dlaczego u osób otyłych znacznie
częściej występują incydenty zakrzepowo-zatorowe,
skoro aktywność naturalnego układu antykoagulacyj-
nego wydaje się prawidłowa, a nawet zwiększona? Być
może zmiany te mają charakter wtórny do zwiększo-
nej gotowości prokoagulacyjnej i stanowią mechanizm
kompensacyjny, chroniący przed powikłaniami zakrze-
powymi.
Kolejnym ocenianym parametrem było stężenie TM
w osoczu krwi żylnej, będącej swoistym receptorem dla
trombiny. Uwalnia się ona z komórek śródbłonka tylko
po jego uszkodzeniu, dlatego traktuje się ją jako mar-
ker uszkodzenia endothelium. W niniejszej pracy stwier-
dzono znamiennie wyższe stężenie TM w grupie oty-
łych kobiet. Biorąc pod uwagę całą badaną grupę, róż-
nice stężeń TM pozostawały na granicy znamienności
statystycznej. Dane z piśmiennictwa o zachowaniu się
TM u osób otyłych są rozbieżne. Większość autorów
stwierdziła znamiennie wyższe stężenia tej glikoproteiny
w grupie osób otyłych [27, 28]. Istnieją jednak donie-
sienia o braku wpływu masy ciała na stężenie TM w tej
grupie badanych [29]. Należy pamiętać, że osoby otyłe
to niejednorodna grupa chorych, z różnymi współist-
niejącymi zaburzeniami endokrynnymi, pierwotnymi
lub wtórnymi, które w rozmaitym stopniu i z różną
dynamiką mogą uszkadzać śródbłonek, a tym samym
Tabela IV
Charakterystyka badanych parametrów w poszczególnych endokrynopatiach
Table IV
Characteristic of the analysed parameters in the particular endocrinopathies
Parametr Zaburzenia hormonalne
Hiperkortyzolemia Hiperandrogenizm Zespół Niedoczynność Bez odchyleń
metaboliczny posteroidowa w badaniach
kory nadnerczy hormonalnych
Średnia SD Średnia SD Średnia SD Średnia SD Średnia SD
TM [ng/ml] 33,70 5,16 40,20 2,01 49,18 35,56 36,70 – 37,04 8,31
PC (%) 137,32 21,63 135,65 22,74 108,50 39,71 151,00 – 138,89 25,09
AT (%) 111,17 12,84 103,65 4,15 96,24 10,63 119,00 – 101,50 11,81
a2AP (%) 113,32 27,10 122,32 6,10 114,32 11,83 130,00 – 119,69 9,50
a2AP (a2AP, alpha2 antiplasmin) — alfa2 antyplazmina; AT (antithrombin) — antytrombina; PC (protein C) — białko C; SD (standard deviation)
— odchylenie standardowe; TM (thrombomodulin) — trombomodulina
nie wyższe stężenia TM w grupie osób z zespołem me-
tabolicznym w porównaniu z pozostałymi chorymi
(p = 0,03).
Dyskusja
W dostępnym piśmiennictwie można znaleźć wiele
doniesień, oceniających układ krzepnięcia i fibrynolizy
u osób otyłych. Wielokrotnie potwierdzono wzrost ak-
tywności czynników krzepnięcia czy PAI-1 w tej gru-
pie chorych. Istnieją natomiast jedynie pojedyncze pra-
ce oceniające naturalny układ antykoagulacyjny u osób
otyłych. Badania przeprowadzone przez autorów ni-
niejszej pracy dotyczyły między innymi aktywności PC
i AT, będących endogennymi inhibitorami układu
krzepnięcia. Nie stwierdzono różnic w tych parame-
trach pomiędzy grupą osób otyłych i kontrolną. Nie
wykazano również znamiennych korelacji pomiędzy
tymi parametrami a wartością współczynnika WHR.
Wykazano jedynie niższą aktywność AT w grupie oty-
łych mężczyzn, jakkolwiek aktywności te pozostawały
dalej w zalecanych wartościach referencyjnych. Porów-
nanie wyników własnych z danymi z piśmiennictwa
jest trudne ze względu na nieliczne dotychczas donie-
sienia o zachowaniu się wymienionych inhibitorów
układu krzepnięcia w tej grupie chorych. Batist i wsp.
w swoich badaniach stwierdzili znamiennie niższe ak-
tywności i stężenia AT u osób otyłych [23]. Poza tym,
wykazali oni normalizację badanych parametrów po
redukcji masy ciała. Zdecydowana większość badaczy
nie potwierdza jednak tych wyników. De Pergola i wsp.
nie wykazali znamiennych różnic w stężeniach PC
i AT pomiędzy otyłymi i zdrowymi mężczyznami, na-
tomiast u otyłych kobiet stwierdzili znamienny wzrost
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wpływać na stężenie TM [30]. Trombomodulina jest
swoistym receptorem dla trombiny, z którą w komplek-
sie aktywuje PC. A zatem, jej stężenie w osoczu może
również zależeć od aktualnie toczącego się procesu
trombinogenezy i aktywności układu antykoagulacyj-
nego. W niniejszej pracy stwierdzono znamiennie wy-
ższe stężenie TM u osób z zespołem metabolicznym niż
w innych grupach chorych, co może być wykładnikiem
uszkodzenia śródbłonka. Dokładna ocena zachowania
się parametrów układu krzepnięcia w poszczególnych
endokrynopatiach wymaga przeprowadzenia badań na
liczniejszych grupach chorych.
Komórki endothelium produkują również a2AP, któ-
rej zmiany aktywności mogą świadczyć o zahamowa-
niu bądź pobudzeniu fibrynolizy. W dostępnym pi-
śmiennictwie istnieją doniesienia, w których autorzy nie
wykazali zmian w aktywności tego inhibitora plazminy
u osób otyłych po redukcji masy ciała [31]. A zatem nie
stwierdzili związku z BMI. Znalazło to potwierdzenie
w badaniach przeprowadzonych przez autorów niniej-
szej pracy.
Wnioski
Za wysokie ryzyko występowania incydentów zakrze-
powo-zatorowych w grupie osób otyłych prawdopo-
dobnie nie odpowiadają zmiany aktywności PC, AT,
a2AP. Natomiast podwyższone stężenia TM u osób oty-
łych mogą pośrednio świadczyć o uszkodzeniu śród-
błonka w tej grupie pacjentów.
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